インターロイキン2によるヒト末梢血リンパ球のキラー活性の誘導及び標的癌細胞膜上のピーナッツ・アグルチニンレセプターとの関連性について by 後藤 洋一
インターロイキン2によるヒト末梢血リンパ球のキ
ラー活性の誘導及び標的癌細胞膜上のピーナッツ・
アグルチニンレセプターとの関連性について
著者 後藤 洋一
号 1723
発行年 1985
URL http://hdl.handle.net/10097/19866
 一■rr'一
'
 氏名(本籍)
 学位の種類
学位記番号
学位授与年月日
 学位授与の要件
最終学歴
学位論文題目
 ご
後
医
とう
藤
学
劫
洋
博
いち
 一(宮城県)
士
 医第1723号
 昭和60年9月11日
 学位規則第5条第2項該当
 昭和53年3月
東北大学医学部医学科卒業
Interieukin-2activatedperipheralblood
lymphocytesandthecorrelationoflyticactivity
andpeanutaqqlutininreceptorexpressionon
malignantcells.
 (インターロイキン2によるヒト末梢血リンパ球
 のキラー活性の誘導及び標的癌細胞膜上のピーナ
 ッツ・アグルチニンレセプターとの関連性につい
 て)
 (主査)
論文審査委員教授多田啓也教授今野多助
教授橘 武彦
 一177一
論文内容要旨
 ヒト末梢血リンパ球をインターロイキン2で3日間刺激すると,腫瘍細胞に非特異的に傷害性を
 示す細胞が試験管内で誘導できる。この細胞は,標的細胞の特異性,キラー活性の発現動態,α
 インターフェロンによる活性化及びナチュラルキラー細胞の分化抗原の一種であるOKM1と補
 体を使って,ナチュラルキラー細胞を除いたキラー活性の存在等の実験結果から,ナチュラルキ
 ラー細胞と異なる細胞であろうと考えられた。即ちナチュラルキラーに非感受性の癌細胞をも傷
 害すること,ヒトインターロイキン2(5U/m1)の存在下でヒト末梢血リンパ球を培養すると
 3日目にして初めてキラー活性が発現してくること,この細胞はαインターフェロンによって活
 性化はされないこと,及びOKM1+補体でもってナチュラルキラー細胞を除去しても,このキ
 ラー活性は存在していること等である。エフェクター細胞として,健康成人及び小児白血病患児
 (寛解期)の末梢血リンパ球を用いた。インターロイキン2の作製は,胃癌患者の脾細胞をPH
 Aで2日間刺激した培養上清を,硫安で濃縮し,ゲルろ過等で部分精製した。標的細胞として,
 主として小児急性白血病の細胞(初発時又は再発時)を用いた。細胞障害試験は,標的細胞を
 51Crによって標識し,エフェクター細胞と4時間培養した後の解離51Crをガンマーカウンター
 にて測定した。最大解離には1%NP40,自然解離には培養液のみとし,%キラー活性を求めた。
 ナチュラルキラー活性は標的細胞をK562として求めた。従来のナチュラルキラー活性とは異な
 る細胞がどのような機構で数多くの癌細胞を認識し,破壊できるのか非常に興味深い問題である。
 そのひとつの可能性として,ある認識部位を有し,癌細胞に共通に存在する分子(胎児性抗原等)
 と結合し,その細胞を破壊する機構が考えられる。癌細胞膜上にあるピーナッツレクチンが認識
 する糖配列が,この共通する分子ではないかと考えて以下の実験を行なった。新鮮癌細胞(主と
 し白血病細胞)膜上のピーナッツレクチンレセプターの有無とこのキラー細胞の傷害感受性の相
 関を調べた。レセプターを有する細胞に強く感受性があり,レセプターの無い細胞に対して殆ん
 どキラー効果が認められなかった。レセプターの有無は,蛍光標識したピーナッツレクチンとの
 結合を蛍光顕微鏡にて判定した。この標的細胞特異性を検定する為に,レセプター陽性又は陰性
 細胞をコールドターゲットとして加えることによりキラー活性が抑制されるか否かを調べたとこ
 ろレセプター陽性細胞のみに抑制がかかり,陰性細胞にはかからなかった。癌細胞膜のピーナツ奮
 ッレクチンが認識する糖鎖とキラー細胞が結合し,傷害性に働らく可能性が示唆されたが,さら
 に確認する為に,レセプター陰性細胞をノイラミニダーゼで処理することによりレセプターを発
 現させ,これをコールドターゲットとしてキラー活性が抑制されるか否かを調べたところ,ノイ
 ラミニダーゼ処理群の方が無処理群に比べて,有意に抑制されることがわかった。又レセプター
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 陽性細胞をあらかじめレクチンにより前処理することによりキラー活性が軽度阻害される乙とが
 わかった。以上の事実より,インターロイキン2で活性化されるヒト末梢血リンパ球のキラー細
 胞は,ナチュラルキラー細胞非感受・唯蜂細胞をも傷害でき,標的細胞への認識は少なくともピー
 ナッツレクチンレセプターか又はその近傍の分子の関与が示唆された。
'
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 審査結果の要旨
 ヒト末梢血リンパ球をインターロイキン2で3日間刺激すると腫瘍細胞に非特異的に傷害性を
 示す細胞が試験管内で誘導される。乙の細胞は標的細胞の特異性,キラー活性の発現動態等から
 ナチュラルキラー細胞とは異なる細胞であると考えられる。すなわち,ナチュラルキラーに非感
 受性の癌細胞をも傷害する乙と,ヒトインターロイキン2の存在下でヒト末梢リンパ球を培養す
 ると3日目にして初めてキラー活性が発現してくること,この細胞はα一インターフェロンによっ
 て活性化はされないこと,OKM1+補体でもってナチュラルキラー細胞を除去しても,このキ
 ラー活性は存在している等の所見が認められる。従来のナチュラルキラー活性とは異なる細胞が
 どのような機構で数多くの癌細胞を認識し破壊できるのかは興味深い課題である。そのひとつの
 可能性として,或る認識部位を有し癌細胞に共通に存在する分子(胎児性抗原等)と結合し,そ
 の細胞を破壊する機構が考えられる。本研究では癌細胞膜上にあるピーナッツレクチンが認識す
 る糖配列が共通する分子ではないかという考えの下に実験を行なった。
 新鮮癌細胞(主として白血病細胞)膜上のピーナッツレクチンレセプターの有無と乙のキラー
 細胞の傷害感受性の相関を調べた結果,レセプターを有する細胞に強く感受性があり,レセプター
 の無い細胞に対しては殆んどキラー効果が認められなかった。レセプターの有無は蛍光標識した
 ピーナッツレクチンとの結合を蛍光顕微鏡にて判定した。この標的細胞特異性を検定するために,
 レセプター陽性又は陰性細胞をコールドターゲットとして加えることによりキラー活性が抑制さ
 れるか否かを調べた所,レセプター陽性細胞のみに抑制がかかり,陰性細胞にはかからなかった。
 癌細胞膜のピーナッツレクチンが認識する糖鎖とキラー細胞が結合し傷害性に働らく可能性が示
 唆されたが,さらに確認するために,レセプター陰性細胞をノイラミニダーゼで処理することに
 よりレセプターを発現させ,これをコールドターゲットとしてキラー活性が抑制されるか否かを
 調べた所,ノイラミニダーゼ処理群の方が無処理群に比べて有意に抑制されることが分った。又,
 レセプター陽性細胞をあらかじめレクチンにより前処理するとキラー活性が軽度阻害されること
 が見出された。
 以上の実験結果より,インターロイキン2で活性化されるヒト末梢血リンパ球のキラー細胞は,
 ナチュラルキラー細胞非感受性癌細胞をも傷害でき,標的腫瘍への認識は少なくともピーナッツ 響』」
 レクチンレセプターか又はその近傍の分子の関与が示唆された・
 以上の研究成果はインターロイキン2で誘導されるヒト末梢血リンパ球のキラー活性に関し新
 知見を見出したものであり,学位授与に価するものと判定された。
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